アフリカツメガエル胚の予定始原生殖細胞の内胚葉細胞塊中の移動 : 移動の様式とその分子機構 by 西海, 史子
氏     名 西 海 史 子 
学 位 の 種 類  博   士（理  学） 
学 位 記 番 号  第4638号 
学位授与年月日  平成17年３月24日 
学位授与の要件  学位規則第４条第１項該当者 
学 位 論 文 名  The migration of presumptive primordial germ cells(pPG Cs) in the endoderm cell 
mass of Xenopus embryos; the mode and molecular mechanisms of the migration 
（アフリカツメガエル胚の予定始原生殖細胞の内胚葉細胞塊中の移動；移動 
の様式とその分子機構） 
論文審査委員  主 査 教 授 池 西 厚 之   副主査 教 授 下 田   親 
         副主査 助教授 小 宮   透 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
アフリカツメガエルでは受精卵の植物極表層に局在する生殖質と呼ばれる特別な細胞質を卵割の結果持つよ
うになった細胞、予定始原生殖細胞（presumptive PGC,pPGC）が生殖細胞の前駆細胞で、原腸胚期から幼生期
にかけて内胚葉細胞塊中を移動して内胚葉細胞塊の最背側部に到達し、腸間膜を通って生殖隆起に移動すると
考えられているが、その詳細は不明である。 
 本研究では、32細胞期胚の生殖質を持つ、４細胞（germ plasm-bearing cell，GPBC）のうちの一つにトレ
ーサーの Fluorescein Dextran-Lysine（FDL）を注射し、さまざまな発生段階の胚で注射した細胞から派生す
る少数のpPGCと多数の内胚葉細胞との内胚葉細砲塊中での位置関係やpPGCの形態から移動が受動的か能動的
かを調べた。後期神経胚期（stage 23）まではFDLで標識された多面体様のpPGCが標識された多面体様の内胚
葉細胞と単一の集団を構成していることからpPGCは形態形成運動により受動的に移動すると考えられるが、そ
れ以降、標識された球状の pPGCが標識された内胚葉細砲の集団から離れた場所に単独で見つかることから、
pPGCは能動的に移動すると考えられる。また、生化学的・免疫細胞学的に細胞移動に関与する分子を調べたと
ころ、後者のpPGCには前者のpPGCには見られない能動的な移動に不可欠なF－actinや、マウスやゼブラフィ
ッシュのPGCの生殖巣原基への方向性をもった移動に関与するCXCケモカインレセプター4（CXCR４）のアフリ
カツメガエル相同遺伝子の産物 xCXCR4も検出された。さらに、F-actinの形成に関与するβ1-integrinや
collagen type IVも後者のpPGCや細胞膜周辺に認められた。一方、内胚葉細胞塊中での移動を完了したと考
えられる内胚葉細胞塊の最背側部に位置するpPGCsや、Xdazl RNAに対するアンチセンスモルフォリノオリゴ
を胚のGPBCに注射することにより能動的な移動を阻害されたpPGCsにはこれらの分子はほとんど観察されなか
った。従って、アフリカツメガエルpPGCのstage24以降の内胚葉細胞塊中の能動的な移動には、少なくともF
‐actin，CXCR4，integrin，collagen type IVが関与することが明らかになった。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 ほとんどの動物胚で生殖細胞の前駆細胞は、発生の初期に将来、生殖巣が形成される部域とは離れた位置に
出現し、発生の進行に伴って胚内を移動して生殖巣原基に到達するが、移動の様式や関与する分子については
ほとんど明らかにされていない。 
 申請者は、アフリカツメガエル胚の生殖細胞の前駆細胞である予定始原生殖細胞（presumptive primordial 
germ cell,pPGC）の内胚葉細胞塊中の移動の様式とその分子機構を明らかにすることを目的にして、以下のよ
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うな結果を得た。 
(1)32細胞期胚の生殖質を持つ４細胞の内の一つに細胞系譜トレーサーのFluorescein Dextran-Lysine（FDL）
を注射し、注射した細胞から派生するFDLで標識された少数のpPGCと標識された多数の内胚葉細胞の内胚
葉細胞塊中での位置関係およびpPGCの形態的特徴から、後期神経胚期（stage23）までのpPGCは胚の形態
形成運動により受動的に移動するが、stage24以降のpPGCは能動的に移動することを明らかにした。 
(2)細胞移動に関与する分子を生化学的・免疫細胞学的に調べ、stage23までの受動的に移動するpPGC には検
出されない F-actinや、マウスやゼブラフィッシュの始原生殖細胞が生殖巣原基に向かって方向性を持っ
た能動的な移動をする際に認められる CXCR4タンパク質の相同タンパク質、xCXCR4 タンパク質が stage24
以降のpPGCには検出されることも独自に作成した抗体を用いて明らかにした。また、F-actinの形成に不
可欠なβ1インテグリンやコラーゲンタイプIVも、それぞれpPGCの細胞膜やpPGCの周囲に検出された。 
 以上の結果から、今まで不明であったpPGCの移動が後期神経胚期を境として受動的なものから能動的なもの
に転換すること、また、能動的な移動に少なくともpPGCのF-actin、xCXCR4やβ1インテグリンおよび細胞外
基質のコラーゲンタイプIVが関与することが示された。よって、本研究はpPGCの内胚葉細胞塊中の移動の様
式とその分子機構を明らかにすることにより、細胞移動の機構の解明に大きく寄与したと評価でき、博士（理
学）の学位を授与するに値すると審査した。 
 
